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論 文 内 容 要 旨 
リンパ球や単球は糸球体腎炎の病態に重要な役割を担っている。一方で、レニンやプロレニン
の特異的なレセプターである(プロ)レニンレセプター[(P)RR]は、2002年に発見された新しいレ
ニン・アンジオテンシン系 (renin angiotensin system: RAS) の一構成因子である。これまで、
RASが免疫反応へ関与すること、アンジオテンシン (Ang) II type 1レセプターがヒトの T細胞、
B細胞および単球に発現し、免疫反応を増強することが報告されている。現在(P)RRが免疫細胞
に発現することは報告されているものの、その機能は不明である。そこで本研究ではリンパ球や
単球における(P)RRの発現を再検討した上で、機能を検討した。 
12人の健常者から採血を行い、末梢血単核球[peripheral blood mononuclear cells (PBMCs)]
を分離した。その後、PBMCsの(P)RR mRNAの発現、(P)RR蛋白の発現を reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR)、ウェスタンブロッティング、フローサイトメトリー、免
疫蛍光染色で評価した。また Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) 関連腎炎の組織切
片に対しても免疫蛍光染色を行い、組織に浸潤するリンパ球やマクロファージの(P)RR発現につ
いても検討した。 
RT-PCRとウェスタンブロッティングにより、PBMCsにおける(P)RRのmRNA及び蛋白の
発現が確認され、蛍光免疫染色にて PBMCsにおける(P)RR発現が確認された。フローサイトメ
トリーにより、単球における(P)RR発現が最も高いことがわかった。さらに腎生検で得られた
ANCA関連腎炎の組織所見においても、半月体を形成する糸球体周囲に浸潤するリンパ球やマク
ロファージに(P)RRの発現を認めた。また、Ang II type 1 レセプター阻害薬、Ang II type 2 レ
セプター阻害薬の使用により Ang IIによる細胞内伝達を阻害した上で、PBMCsをレニンで刺激
すると ERK1/2経路の活性化とともに、ERK1/2のリン酸化が導かれた。さらにインターロイキ
ン[interleukin (IL)]-6、IL-10、腫瘍壊死因子[tumor necrosis factor (TNF)]-α、インターフェロ
ン[interferon (IFN)]-γの分泌を確認した。これらサイトカインの分泌量は刺激するレニン濃度や
時間経過に依存していた。 
以上より(P)RRはヒトリンパ球や単球、特に単球に発現し、その(P)RRは機能性であることが示
唆された。ERK1/2経路の活性化やこれに伴うサイトカイン分泌が認められたことから、(P)RR
が炎症反応に関わる可能性があると考えられた。また ANCA関連腎炎において、半月体形成を
伴う糸球体周囲に浸潤する T細胞やマクロファージにも発現を認め、病態への関与が示唆され
た。 
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